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135. Chimie et pharmacologie de l’apiose 
I11 l). Synthltse et proprietes de l’hydrate 

de 1’0-isopropylidhe- 1,2-t6trosulo-3-furannose 
par J. M. J. Tronchet et Mme J. Tronchet 

Institut de chimie pharmaceutique de l’Universit8, 10, Boulevard d’Yvoy, 1205 Genkve 

(15 V 70) 

Summary: Ruthenium tetroxide oxidation of l,Z-O-isopropylidene-/-D-threofuranose affords, 
besides the known 1,2-O-isopropylidene-a-~-gZycero-tetros-3-ulofuranose, a lactone. The tetrosulose 
is easily hydrated to the corresponding gem-diol whose dehydration on molecular sieves leads to  a 
branched-chain dimer. Lead tetraacetate oxidation of 1,2-0-isopropylidenc-a-~-glycero-tetros-3- 
ulofuranose p-nitrophenylhydrazone leads quantitatively, to a gem-azoacetate, a new synthetic 
intermediate in carbohydrate chemistry. The 3-O-acetyl-l,2-O-isopropylidene-a-~-gZycero-tetr-3- 
enofuranose is easily obtained from the gem-diol. A highly stereoselective procedure is described to 
prepare the 3-O-acetyl-l,2-O-isopropylidene-a-~-3, 4-exo-D2-erythrofuranose. 

Dans une communication prkliminaire [l], nous avons brikvement dkcrit une nou- 
velle synthkse de l’apiose permettant d’obtenir ce sucre sous fornie d’acktonide-1, 2 de 
configuration hythro. A partir de ce composk, nous avons prkpark [2] un nuclkoside, 
l’(hydroxymCthyl-3-~-~-Crythro-furannosyl)-9-adCnine, dont 1’Cnantiomkre D devrait 
&tre un antagoniste intkressant de l’adknosine. L’intkrCt de i’hydroxymkthyl-3-0-iso- 
propylidbne-1, 2-u-krythrofurannose est marquk, en particulier, par le fait que depuis 
notre description de sa prkparation, ce composk a 6t6 synthktisk deux fois par des 
techniques A moindre rendement [3] [4]. 
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Nous dkcrivons ci-dessous les modalitks de l’oxydation par le t6troxyde de ruth6- 
nium de l’O-isopropylidkne-1,2-/3-~-thrBofurannose et quelques rkactions de certains 
des produits obtenus, en particulier, le marquage st6rkospkcifique au moyen de 

1) La reference [2] constitue la deuxikmc communication de cette sCrie. 
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deuterium de la position C4-exo de 1’0-isopropylidbne-1, 2-a-L-Crythrofurannose, ceci 
constituant, Q notre connaissance, le premier exemple en chimie des sucres, de rem- 
placement stCrCospCcifique par un atome de deutkrium d’un des deux hydrogbnes 
diastCrCotopiques d’un groupement mkthyhe .  

Le sucre cetonique 2 a CtC pr6parC pour la premibre fois par Parikh &Jones [5] par 
oxydation de 1 par du tktroxyde de ruthhiurn, r6actif proposC par Djerassi [6] et 
introduit en chimie des sucres par Overend et al. [7]. 

La rCinvestigation de l’oxydation de 1 en 2 par le tCtroxyde de ruthhium dans des 
conditions d’ailleurs diffdrentes de celles utilisCes par Jones - nous opCrons en milieu 
anhydre (dichloromkthane) - nous a montrC la formation d’un produit secondaire de 
la rCaction, la lactone 4. Une superoxydation du mCme type avait dCjQ 6t6 notCe [8] 
lors d’oxydations prolongkes. Dans le cas de l’oxydation de 1, la chromatographie sur 
couche mince (CCM.) permet de mettre en Cvidence le fait que l’apparition de la 
lactone est tr2s prCcoce. 

Le produit majeur de la rCaction, l’O-isopropylidbne-1,2-u-~-glycLro-tktrosulo-3- 
furannose (2) s’hydrate trbs facilement pour donner le gem-diol3, A tel point que 2 n’a 
pu Ctre obtenu parfaitement pur que par chromatographie gaz-liquide (CGL.) prCpa- 
rative. 

La dkshydratation du gem-diol 3 sur tamis mol6culaires (4 A) dans l’kther ne 
conduit pas A 2 mais Q son dim&re 5, dont la structure globale est prouvCe par l’analyse 
ClCmentaire et les spectres IR. et de RMN., la configuration en C3 et C4’ n’ayant pas 
CtC Ctablie. Ce composC se forme Cgalement sous l’action d’autres agents dhshydratants 
(TiCl,, rCactifs de Grignard). Le sucre ramifiC 5 est le deuxibme exemple de dimbre de 
sucre cktonique de ce type, Horton et al. [9] ayant kgalement obtenu un composk 
analogue comme produit secondaire de la synthbse d’un acktate d’Cnol depuis un 
cLto-sucre difficilement Cnolisable. 

SchLma 2 
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La cCtone ou son hydrate conduisent facilement Q une oxime [lo] et Q des hydra- 
zones : mCthylphCnylhydrazone 6 (F. 108-log”), $-nitrophknylhydrazone 7 (F. 126,5- 
127,5”). 

L’oxime nous a permis de prCparer des dCrivCs de l’amino-3-dCsoxy-3-~-6rythrose 
[lo], et la $-nitrophCnylhydrazone 7, traitCe par le tCtracktate de plomb, a conduit de 
faqon presque quantitative au gem-azoacCtate 8, composk d’un type nouveau en 
chimie des sucres et dont 1’intkrCt synthktique est Q 1’Ctude. Nous n’avons pu mettre 
en Cvidence qu’un seul des deux diastCr6o-isombres possibles, ce qui semble indiquer 
une bonne stCrCosClectivitC de la rkaction. Le fait est intCressant A noter, car les hydra- 
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zones prCc6demment utilis6es [ l l ]  [12] avaient des faces Cquivalentes ou Cnantio- 
topiques, ce qui n'avait pas permis d'apprbcier la stCrCosClectivit6 de la rCaction. 

L'acCtate d'itnediol 9 est prCparC depuis 2 par une technique voisine de celle de 
Meyer zu Reckendorf [13]. Son hydrogenation (Pd/C) conduit 8. 10, identique ii un 
Cchantillon pr6parC par acktylation (Ac,O, C,H,N) de 1'0-isopropylidhe-1, 2-a-L- 
Crythro-furannose obtenu selon [14] depuis 2. Le spectre de RMN. de 10 est complexe, 
les protons de l'enveloppe constituant un systsme A B M N X ,  et tr6s diffkrent de celui 
de son Cpimhre D - t h b O  11, dont les constantes de couplage prouvent la conformation 
T," rencontrke Cgalement dans les dCrivCs de I'O-isopropyliditne-1,2-cr-D-glucofuran- 
nose [15]. 
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Par deutkriation de 9 (D2, Pd/C) on obtient 12, dont le spectre de RMN. prouve la 
stCr6osClectivitC de la &action, le dCplacement chimique du singulet correspondant 8. 
H-C4-endo permettant, en outre, dans la sCrie des analogues deutCriCs de 10, l'attri- 
bution sklective B H-C4-endo ou H-C4-exo des signaux donnCs par les protons port& 
par C4. 

Les acetates d'itnediols sont rkductibles par le borohydrure de sodium [13]. La 
stCrCochimie de la rkduction de 9 peut &re ainsi schCmatis6e: 

1. La r6action est parfaitement stCrCosClective au niveau de C3; seul le dQiv6 L 
Lrythro 13 est obtenu. 

2.  La rCaction est parfaitement rkgiosClective; la rCduction par NaBD, dans H,O 
conduit A 14 qui peut &re acCtylC en 15, alors que lorsqu'on utilise NaBH, dans D,O 
on obtient 16 acCtylable en 17. 

3. Au niveau du carbone 4 la rCaction est moins stCrCosklective, nCanmoins la 
fixation d'un deutCrium en C4 se fait de prCfCrence en exo (ex0 : endo E 3 : 1). 
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Partie experimentale 
Les evaporations ont Btd effectuees sous pression rCduite B temperature inferieure B 40'. Les P. 

ont 6th determines sur microscope platine chauffante Leitz. Les CCM. analytiques ont CtC effec- 
tubes sur plaques de 7,5 x 2,5 cm recouvertes d'une couche de 0,25 mm d'epaisseur de u Silicagel H F  
Merckr, distance de migration 5 cm, proportions indiqu6es pour les inelanges de developpement en 
vol. : vol., rev6lation. lampe UV. puis rdactif phosphomolybdique sulfurique. 

Les CCM. preparatives ont dt6 effectuees sur plaques de 40 x 20 cm recouvertes d'une couche 
de 2 mm d'6paisseur de  silicag gel HF Merck)). Les CGL. ont B t B  rCalis6es sur Perkin-Elmer F21, 
colonne A:  neopentylglycolsebacate 0,5% sur chromosorb G 80-100 mesh; colonne B: huile de 
silicone cyan& X E  60 sur chromosorb G 80-100 mesh. 

Les pouvoirs rotatoires ont Bt6 mesures sur Perkin-Elmer 141; les spectres de masse, sur 
Atlas MAT CH-4; les spectrcs IR., sur Perkin-Elmer 157; lesspectres UV., sur Unicam SP 800. 

Les spectres de RMN. ont B t C  enregistrks sur l'apparcil Perkin-Elmer R 12 muni du dispositif 
de ddcouplage. Les deplacements chimiques sont mesurds au ccntre des massifs. Les constantes de 
couplage sont ddtermindes sur dcs expansions du spectre sur 100 Hz. Les abbreviations suivantes 
sont utilisdes: p. = proton, 5 = singulet, d = doublet, t = triplet. . . . Les attributions sont, dans 
la rkgle, confirmees par double resonance. 

Oxydation de 1'0-isopro~ylidkne-I, 2-,!-~-thre'ofurannose (I) : 9,6 g de dioxyde de ruthenium 
51,2% (Engelhard Industrien AG)  sont agites & 0' avec une solution de 32 g de metaperiodatc de 
sodium dans 400 ml d'eau en presence de 200 ml de dichlorom6thane. 

Lorsque l'oxydation est terminee (env. 45 min.), la solution jaune d'or de tetroxyde de ruthe- 
nium dans le dichloromethane est decant&, et la phase aqueuse, extraite 2 0" sous agitation par 
environ 400 ml de dichloromethane utilises en plusieurs fois. Les phases organiques sont alors 
rassemblees, s6chees & 0" sur MgSO, et filtrees. 

A la solution de tetroxyde de ruthknium ainsi obtenu sont ajoutes 4 g de 1. Le melange rCac- 
tionnel est agitk B 0" et la progression de la reaction suivie par CCM. (Et,O). Trks vite (10 min.), 
on observe l'apparition d'une tache importante (Rf 0,5) et d'unc tache mineure (Rf 0,8). Apres 
35 min., le produit de depart a disparu. On ajoute alors de l'isopropanol jusqu'& totale reduction 
(en dioxyde) de I'excks de tetroxyde de ruthCnium. Aprks elimination du dioxyde de ruthenium par 
filtration, et evaporation du dichlorom6thane, on obtient 3 g (env. 75%) d'un sirop qui cristallise 
par refroidissement. Son spectre IR. indique l'absence d'hydroxyle et la prisence de carbonyles 
(5,67 et 5,71 p). 

Son analyse par CCM. (Et,O) montre la prCsence d'une tachc principale (Rf 0,5), rCvClablc 
lentement & la dinitro-2,4-phenylhydrazine, et une tache mineure (Kf 0,8), revelable rapidement 
& la dinitro-2,4-phdnylhydrazine et rdvelable au reactif hydroxylarnine-FeC1, [16]. 

La CGL. (colonne B) indique que le compose de Rf 0,5 constitue de 85 & 95% du melange selon 
les expdriences. I1 s'agit de 2 [5] qui, s6pard par CGL. preparative, posshde les caracteristiques 
suivantes: F. 56-58' (Litt. [14]: 60,5dl,S0, Snantiomkre D). [a]g = - 157" (c = 1,2, CHC1,) 
(Litt.(6nantiomkre D )  : + 151" [4], +- 140" [14] (CHCI,)). IR. Y C=O B 5,67 p. RMN. identique ii celui 
dCcrit dans la litterature [4]. SM. (presque identique B celui du gem-diol 3): 43 (loo), 71 (59), 
85 (53), 72 (50), 42 (38). 101 (34), 143 (33), 100 (30),  129 (22), 59 (22), . . . 158 (4), m/e (intensites 
relatives). 

La tache mineure Rf O,& correspond B la lactone 4. 
gem-Diol 3: Obtenu par recristallisation du produit brut d'oxydation dans 1'6ther aqueux, 

il ne peut &re sdpare de 2 ni par CCM. dans tous les solvants essay& ni par CGL. (colonnes A et B) 
F. 60-73". [ o L ] ~  = -73,4" (c = 1, CHCI,). IR.: 2,99p (v OH), 7,25 et 7,30 p (isopropylidhne), pas 
de carbonyle. RMN. (cf. [l]). SM.: 43 (loo), 71 (58), 72 (52), 85 (49), 42 (36), 101 (35), 143 (34), 
100 (29), 129 (22), 59 (22) ... 158 (5). 

C,H,,O, (176,17) Calc. C 47,77 H 6,87y0 Tr. C 47,57 H 6,74% 

Lactone 4 :  obtenue par CCM. preparative (Et,O) ou CGL. preparative (colonne B) depuis le 
produit brut d'oxydation de 1. Facilement sublimable (45"/12 Torr) F. 76,5-77,5". [a]:" = - 168" 
(6 = 0,3, CHCI,). IR.: 5,71 p (vC=O), 7,30 et 7,35 p (isopropylidkne). RMN. (CCI,),): t = 4,21, 
d, 1 p., J1,8 = 3,7 Hz (H-Cl); z = 4,48, d, 1 p., (H-C2) ; systkme A B  centre sur t = 5,79, 2 p., 

,) Attribue par erreur & l a  &one 2 dans la reference [l]. 
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Jda,4b = 17,5 Hz (H,-C4); t = 8,43 et t = 8,57, 2 s, 2 x 3 p., (isopropylidkne). SM.: 43 (loo), 
18 (52), 31 (35), 72 (31), 59 (29), 29 (21), 71 (21), 42 (19), 87 (18,5), 158 (17). 

C,H,,O, (174,15) Calc. C 48,32 H 5,79y0 Tr. C 48,33 H 5.81% 

DimBre 5 :  Le gem-diol 3 est agit6 dans 1'Cther anhydre en presence de tamis moleculaires 
(4 A). La rdaction est suivie par CCM. (Et,O). I1 apparait rapidement unc nouvelle tache (Rf 0,75) 
et aprk  24 h la transformation est totale. Le dimkre 5 est obtenu avec un rendement quantitatif 
par filtration ct dvaporation du solvant. F. 174,5-175,5". [a]g = - 164" (c = 0,7, CHCl,). IR.: 
2,94 p (v OH), 5,66 y (Y C=O), 7'25 et 7,30 ,u (isopropylidkne). RMN. (CDCl,): t = 3,83, d, 1 p., 

d dlargi par couplage avec H-C4', 1 p. (H-C2') ; T = 5,74, d, 1 p., J4a,4b = 9,8 Hz (Ha-C4) ; t = 5,86, 
s large (H-C4') ; t = 6,40, d, 1 p.. (Hb-C4) ; T = 8,44, 8,53 ct 8,62, 3 s, 3 p., 6 p. et 3 p. (isopropyli- 

dknes). Cl4H2,O8 (316,31) Calc. C 53,16 H 6,38% Tr. C 53,19 H 6,56% 

p-Nitrophdnylhydrazone de 1'0-isopropyliddne-1 ,2-a-~-glyc~ro-tStros~lo-3-furannose 7 : A 435 mg 
(2,84 mmoles) de p-nitrophdnylhydrazine dissous dans 10 ml d'kthanol, on ajoute 500 mg (2,84 
mmoles) du produit brut d'oxydation de 1. Apr& 1 h de reflux il cristallise par refroidissement 
505 mg (60%) de 7 comme un melange dcs deux isomhres syn et anti prksentant en C.CM. (Et,O) 
des Rf de 0,6 et 0,7. Apr& reflux dans le methanol et recristallisation (McOH-H,O) un scul isomi.rc 
est obtenu (Rf 0,6) F. 126,5-127,5". IR. :  3 p  (v NH), 6,67 ct 7,57,u (Y NO,). 
C1,H,,N,O, (293,28) Calc. C 5329 H 5,16 N 14,34y0 Tr. C 53,30 H 5,20 N 14,29% 

gem-Azoacttate 8 :  Une solution dc 775 nig (2,63 mmoles) de la p-nitrophhylhydrazone 7 dans 
100 ml de dichloromCthane est ajoutee lcntement (0,5 h), sous atmosphkre d'azote, B une solution 
maintenue B 0" de 1,30 g (2,89 mmoles) de tetracitate de plomb dans 100 nil de dichloromCthane; 
on laisse ensuite revenir la temperature ambiante et suit le d6veloppement de la reaction par 
CCM. (Et,O). Aprhs 4 h 7 est intdgralement transforme en 8 (Rf 0,8). 100 ml d'eau sont alors 
ajoutes au melange rdactionnel port6 8. O", la phase aqueuse cst dCcantee, lav6e trois fois avec une 
solution aqueuse de NaHCO,, sdchee (bIgS0,) et filtree. Par dvaporation du solvant on obticnt 
916 mg (99%) de cristaux purs par CCM. qui sont recristallisds dans l'hexane. F. 123-124". 
[a]g = -41,9" (c = 1,8, CHCl,). UV.: 280 (17320), 400 (125), nm ( e ) .  IR. :  5,71 p (Y C=O), 6,55 et  
7.44 y (v NO,), 7,25 et 7,30 y (isopropylidkne). RMN.: (acktone-D,): 2 m AA'BR' centrdes s u r  
T = 1,61 et t = 2,15, 4 p. (aryle); T = 3,99, d ,  1 p., = 4 Hz (H-Cl); T = 5,15, d, 1 p. (H-C2); 

z = 8,03 et t = 8,72, 2 s, 2 x  3 p. (isopropylidhe). SM.: 43 (loo), 44 (53), 28 (33), 143 (29), 
101 (29), 122 (16), 45 (12), 235 ( l l ) ,  29 ( 8 ) ,  41 (7). 
C,,H,,N30, (351,31) Calc. C 51,30 H 4,88 N 11,97% Tr. C 51,45 H 4,79 N 11 ,88~0 

O-acdtyl-3-O-isopropyliddne-l,2-a-~-glycdro-tttrtno-3-furannose (9) : Une solution de 1 g du  
gem-diol3 dans un melange de triCthylamine3) (10 nil) et d'anhydride acdtiqne (5 ml) est maintenue 
24 h B 45". Le melange r6actionnel est alors verse sur de la glace, extrait au chloroforme et les 
extraits chloroformiques sdchds (MgSO,), puis concentrds fournissent par distillation (75"/8 ' 
Torr) 820 mg (72%) de 8. F. 45,4-47,4". L'Cchantillon analytique est obtcnu par sublimation 
(37"/18 Torr). F. 46,5-47,5". [a];, = - 29,l" (c = 1,2, CHCI,). CCM. (Et,O): Rf = 0,85. IR.: 
3,21 y (v = C-H), 5,75 ,u (v C=O), 6,05 ,u (v C=C), 7,25 et 7,30 ,u (isopropylidkne). RMN.: cf. [l]. 
SM.: 43 (loo),  59 (16). 71 (13), 101 (lo),  113 ( 8 ) ,  143 (5), 72 (4), 100 (3), 29 (3), 200 (2,5). 

C,Hl,O, (200,19) Calc. C 53,99 H 5,99y0 Tr. C 54,Ol H 6,05% 

0-acttyl-3-0-isopropylidBne-1, 2-a-L-drythrofurunnose (10) : 200 mg d'O-isopropylidkne-l,Z-a-~- 
Crythrofurannose (obtenu depuis 2 par reduction au borohydrure de sodium ct identique, au sens 
de son pouvoir rotatoire prks, B son Bnantiomere D [14]) sont dissous dans un m6lange de 5 ml de 
pyridine et 2,s ml d'anhydride acetique. Aprks 12 h B la temperature ambiante, on verse le melange 
reactionnel sur de la glace et extrait au chloroforme. Les extraits laves (H,O), seches (MgSO,) 
abandonnent par refroidissement 140 mg (55%) de 10. F. 67,568,s". [a]g = -103" (c = 0,9, 
CHCl,). CCM. (Et,O): Rf = 0,7. IR. :  5,75 p (v C=O). RMN. (CDCl,): T = 4,21, d, 1 p., I,,, = 

3) La triethylamine utilisee Bgalement par Horton et al. [9] fournit dans ce cas dc meilleurs 
rendements que la pyridine prCconis6e par Meyer zu Reckendorf [13]. 

J1,,.y =4,3H~,(H-Cl');t=4,13,d,lp.,J,,,=4H~(H-Cl);t= 5,25 ,d , lp . ,  (H-C2); t=5,53,  

t = 5,23, d,  1 p., J 4 = , 4 b  = 10,4 HZ (H,-C4); t = 5,75, d ,  1 p. (Hb-C4); t = 7,84, S, 3 p., (OAC); 

______ 
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3,6 Hz (H-Cl); t = 4,90-5,35, m ,  2 p.. (H-C2, H-C3); t = 5,79-6,33, rn, 2 p., (H,-C4-Hb-C4); 
5 = 7,88, s, 3 p. (OAc); t = 8,44 et t = 8,65, 2 s, 2 x 3 p. (isopropylid8ne). 

C,H,,O, (202,ZO) Calc. C 53,46 H 6,98y0 Tr. C 53,38 H 6.89% 

O-ace‘tyl-~-O-~supropylzd~ne-l, 2-~-~-thrdofurannose (1 1) : prepare comme son Bpim&t-e 10 depuis 
1’0-isopropylidbne-l,2-@-D-thr6ofurannose [17]. Rendement 61 yo, sirop. [a]g = - 46,5” (c = 3,47, 
CHCl,). CCM. (Et,O): Rf = 0,8. IR.: 5,75 /I (Y G O ) .  RMN. (CDCI,): t = 4,07, d ,  1 p., Jl,, = 

3 , 7 H ~ ( H - C l ) ; t = 4 , 9 0 , d , l p . , J 3 , 4 , , d , = 2 , 3 H z ,  J , , , < 0 , 5 H ~ ( H - C 3 ) ; t = 5 , 4 4 , d , I p .  (H-C2); 
t = 532, da, 1 p.. J 4  ,“do, 4 < 0 5  Hz (€Iexo- 
C4) ; t = 7,94, s, 3 p. (OAc) ; t = 8,50 et t = 8,68, 2 s, 2 x 3 p. (isopropylidhe). 

= 10,6 Hz (Hcfl,jO-C4) ; t = 6,09, d ,  1 p., J3,4  

C,HI4O5 (202,20) Calc. C 53,46 H 6,98y0 Tr. C 53.37 H 7,05y0 

Rdduction de l’O-acdtyl-3-O-isopro~ylid8ne-l,2-a-~-glyc~ro-tdtr~no-3-furannose (9). - a) Par  H ,  : 
une solution de 40 mg de 9 dans 10 ml d’AcOEt cst disposCe dans un microhydrogCnateur Hossli 
avec 20 mg de charbon palladie (10%). Aprhs 2,5  h 8. 22” sous 1 atm. d’H, la reaction est terminCe. 
Aprks filtration du catalyseur et  evaporation du solvant on obtient 35 mg (85%) de 10, idcntique 
8. un Cchantillon authentique obtenu selon la technique dCcrite plus haut. 

b) Par  D,. La substitution de D, 8. H, dans l’expirience prCcCdente conduit 2 l’O-acCtyl-3-0- 
isopropylidbne-l,2-a-~-Brythrofurannose-~D~-3,4 exo. RMN. (CDC1,) : t = 4,21, d!  1 p.. J1,, = 

t = 8,44 et t = 8,65, 2 s, 2 x 3 p. (isopropylidhe). 
c) Par  N a B D ,  duns H,O: A 300 mg (1,5 mmole) de 9, dissous dans 2 ml d’eau, sont ajoutCs 

130 mg (env. 3 mmoles) de NaBD,. A p r b  3 h de reaction 8. la tempCrature ambiante, l’excbs de 
borodeut6riure est dCtruit par addition de HCI 1~ jusqu’k ce que le pH de la solution soit d’environ 
6. La solution aqueuse est extraite par 3 fois 50 ml d’AcOEt, et  les phases organiques rCunies, 
sCchCes, abandonnent par 6vaporation 211 mg (87 %) d’O-isopropylidbne-1,Z-a-L-Crythrofurannose- 
D-3 (14), possCdant les F. et  Rf. de son analogue non deut6riC 13. RMN. (acCtone-D,+CDC&): 

8 Hz (He,,-C4); t = 6,64, d ,  1 p. (H,,d,-C4); t = 8,69 et  t = 8,86, 2 s, 2 x 3 p. (isopropylidhe). 

L’acCtylation de 14 conduit 8. 15. RMN. (CDCl,): Y = 4,21, d,  1 p., Jl,z = 3,6 Hz (H-Cl);  

3,6 HZ (H-C1); T = 5,27, d ,  1 p. (H-C2); T = 6,17, S, 1 p. (HendO-C4); t = 7,88, S, 3 p. (OAC); 

t = 4,46, d, 1 p., J l , ,  = 3,9 HZ (H-C1) ; t = 5,71, d ,  1 p., (H-C2) ; t = 6,36, d ,  1 P., J4 endo, 1 exo = 

SM.: 59 (loo), 43 (63), 87 (36), 147 (30) (M+-CH,), 46 (22). 31 (9), 45 (7). 41 (6), 129 (6), 104 (5). 

t=5 ,27 ,d ,  l p .  (H-C,);t=5,92,d,1p.,J4,,d,, 4 e x o = 8 , 2 H ~ ( H , x o - C 4 ) ; t = 6 , 1 9 , d , 1 p .  (He,d,-C4): 
T = 7,88, s, 3 p .  (OAc) ; t = 8,44 et t = 8,65, 2 s, 2 x 3 p. (isopropylidbne). 

d) Par  N a  BH,  dans D,O, destruction de l’exc8s de NaBH, par DCl:  M&me technique que ci- 
dessus; on obtient 16 qui est ac6tyl6 en 17 dont le spectre de RMN. indique la prCsence d’un 
proton en C3 et  d’un proton en C4. 

e) Par NaBD, dans D,O, destruction de l’exc8s de N a B D ,  par  DCl:  M6mc technique quc ci- 
dessus; on obtient 18, melange (ca. 3 : 1) d’O-isopropylid8ne-l,2-cc-~-Brythrofurannosc-D~-3,4 exo et 
d’O-isopropylid&ne-l,2-cc-~-Crythrofurannose-D,-3,4 endo. SM. : 59 (loo), 43 (63), 87 (36), 147 (30), 
(Mf-CH,), 46 (22), 31 (9), 45 (7), 41 (6), 129 (6), 104 (5). L‘acCtylation de 18 conduit 8. 19 dont le 
spectre de RMN. prCsente deux singulets t = 5,95, env. 0,25 p., (H,,,-C4) et t = 6,16, env. 0,75 p. 
(H,fldo-C4). 

Les analyses Blkmentaires ont C t C  effectuCes par le Dr K. Eder (Ecole de chimie, UniversitC de 
Genbve) . 

Nous remercions le Fonds h’ational Suisse de la Recherche Srientifique dc subsides (NO4582 et 
2123-69). Nous exprimons notre reconnaissance au Dr B.  Wil lhalm (Firmeniclz & Cie, Cc~Bvc) 
pour l’enrcgistrement des spectres de masse. 
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Summary.  Measures of the progressive flattening of the chair conformation in a series of con- 
strained cyclohexanols are obtained and compared by proton NMR. coupling constants and by 
molecular mechanics. 

The shapes of six membered rings have continued to receive attention both from 
theoretical [l] and practical [2] viewpoints. It is now recognized that the perfect 
chair conformation represents an ideal state of affairs since electron diffraction 
reveals that even cyclohexane itself is flatter than supposed [3], the internal C-C-C 
angle being 111.55" not 109.4". Furthermore, substitution on the ring causes addi- 
tional deviations from the chair conformation. When two methyl groups are substi- 
tuted in a syn-axial disposition, the operation of the Reflex effect brings the trans 
anti-parallel pair of syn-axial substituents closer together (fig. 1 a) [4]. Contrariwise, 
syn-axial placement of an ethane bridge, as exemplified by bicycloj3.2.13 octane, 

Fig. 1. Operation of the Reflex Effect ( a )  and its inverse (b )  




